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これらの軟骨細胞培養系に対する CDF の影響を検討すると， sparse の培養系では CDF は fibrob­
last growth factor (F G F) 及びepidermal growth f actor (E G F )に匹敵する強いDNA合成促
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進作用を発現した。しかし， CDF はプロテオグリカン合成に対してほとんど影響を与えなかった。さ
らに， confluent培養系で・は， CDF のDNA合成促進作用は弱いものの，プロテオグリカン合成に対し




次に， CDF の作用機序をさらに追求するために， CDF と FGF及びEGF との協同作用について
confluent の軟骨細胞培養系を用いて検討した。 CDF単独では， FGF や EGF よりも軟骨細胞の D
NA合成促進作用は弱いものの， CDF を FGF あるいはEGF と同時に培養系に添加すると相乗的に
DNA合成促進作用を発現した。 CDF は， 5 時間程細胞に作用をさせるだけで持続的に作用させる場
合と同等のDNA合成促進作用が発現した。しかし， EGF及びFGF は， G 1期の間持続的に培養液
中に存在することによって最大のDNA合成促進作用を発現した。しかも， DNA合成の協同作用の発
現にはCDFが軟骨細胞のG 1期初期に作用するとともに ， EGF あるいは FGFが残りの G 1期に作用
することが必要であった。逆に ， G 1期初期に EGF あるいはFGF を作用させた後， CDF を作用さ
せても相乗作用は発現しなかった。これらの相乗作用は， CDF と同様にMSAについても認められた。
すなわち， CDF及びMSAは軟骨細胞の FGF及びEGF などの非ソマトメジン成長因子に対する感






ている O 本論文はウサギ肋軟骨培養細胞の増殖と分化機能の発現における CDF の作用について検討し
たものである。
まず，軟骨細胞の密度が低い時には， CDFの細胞増殖促進作用のみが発現し，密度が高くなるにつ
れてフ。ロテオグリカン合成などの分化機能がCDF によって強く発現されること，すなわち， CDF が
軟骨細胞の増殖分化の過程で合目目的に機能していることを明確にした。
さらに， CDF は細胞周期のG 1期初期に作用してDNA合成を促進すること，また，この時期に上皮
成長因子や線維芽細胞成長因子と共存させること， DNA合成促進の相乗効果が発現することを明示し
た。すなわち，軟骨細胞の細胞周期上の G 1期初期に CDFの作用点があり，この段階で細胞は活性化
されて他の成長因子に対する応答性を高めることを明らかにした。
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以上のように， CDFが軟骨細胞の増殖と分化機能発現に中心的な役割を演じていることを示した
井上君の論文は，今後，顎・顔面の発育における軟骨成長の役割を解明する上での重要な手掛かりを与
えたものであり，歯学博士の学位請求に十分値するものと認める O
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